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ності і виконанням обов'язків, що зобов'язує лікар-генетика повідомити пацієнтові про 
можливості важкого захворювання. У якій формі це необхідно робити? Деякі медичні 
генетики вважають, що потрібно обов'язково сповістити про це пацієнтові, за умови, що 
він був колись інформований про можливі наслідки. Інші дотримуються думки, що не 
слід говорити про це, навіть якщо пацієнт наполягає. Не всяка людина здатна впоратися з 
такою важкою психічною травмою. Існують дві форми генетичного консультування - ди-
рективна й недирективна. Директивне консультування припускає надання категоричних 
рад. У практиці медико-генетичних консультацій багатьох країн прийнято не давати ди-
рективних рад, пацієнтові надається самостійність в ухваленні рішення. Недирективність 
сприяє ухваленню зрілого рішення, тим більше, що кожна родина відрізняється в реакції 
на ризик. 
Медична генетика має значні перспективні напрямки, що мають велике значення 
для клінічної практики. Всі дійсні й майбутні досягнення медичної генетики повинні ре-
гламентуватися правовими й морально-етичними принципами. 
 
Список литературы: 
1. Ковалева О.Н. Основы биоэтики и безопасности: ученик /О.Н.Ковалева, И.Н. 
Лесовой, Т.Н. Амбросова, В.И.  Смирнова. – К. :ВСИ «Медицина», 2015. – 424 с. 
2. Cirino A. L., Harris S., Lakdawala NK et al.. Role of Genetic Testing in Inherited 
Cardiovascular Disease: A Review. //JAMA Cardiol. – 2017. - 1;2(10). – P.1153-1160 
3. Kellogg G, Slattery L, Hudgins L, et al. Attitudes of mothers of children with Down 
syndrome towards noninvasive prenatal testing. //J Genet Couns. -  2014 – V. 23 – P.805‐813 
4. Larion S., Warsof SL., Romary L. et al. Uptake of noninvasive prenatal testing at a 
large academic referral center. //Am J Obstet Gynecol. – 2014 – V.211 – P. 651‐657 
5. Laror J., Begley C. Fetal anomaly screening: what do women want to know. //J Adv 
Nurs. – 2006 – V. 55 -  P.11–19 
6. Lewis C., Silcock C., Chitty LS. Non‐invasive prenatal testing for Down's syndrome: 
Pregnant women's views and likely uptake. //Public Health Genomics. – 2013 – V. 16 – P.223‐
232 
 
УДК 575.162 
ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МАРКЕР (VAL158MET ГЕНА COMT) РАЗВИТИЯ 
АЛКОГОЛЬНОЙ И НАРКОТИЧЕСКОЙ ЗАВИСИМОСТИ 
 
Л.И. Левковец1, Т.Л. Лебедь1, С.Б. Мельнов2 
1Полесский государственный университет, г. Пинск 
2Белорусский государственный университет, МГЭИ им. А. Д. Сахарова БГУ, 
г. Минск, Республика Беларусь 
 
Определены частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов G472A гена 
COMT у лиц, состоящих на учете в наркологическом диспансере. Молекулярно-
генетическое исследование проводилось методом ПЦР. 
Ключевые слова: алкоголизм, наркомания, психоактивные вещества, катехол-О-
метилтрансфераза, дофамин. 
 
GENETIC MARKER (VAL158MET OF THE COMT GENE) DEVELOPMENT 
OF ALCOHOL AND NARCOTIC DEPENDENCE 
 
L.I. Leukovets¹, T.L. Lebedz1, S.B.Melnov2 
1
Polessky State University, Pinsk 
2
Belarusian State University, ISEI BSU 
Minsk, Republic of Belarus 
 
Ре
по
зи
т
ри
й
 
 
 
По
ле
сГ
У
146 
 
The frequencies of alleles and genotypes of polymorphic loci G472A of the COMT gene 
in persons registered at the narcological dispensary are determined. Molecular genetic 
research was performed by PCR. 
Keywords: alcoholism, drug addiction, рsychoactive substances, catechol-O-
methyltransferase, dopamine. 
 
Введение. Зависимость от психоактивных веществ (ПАВ) выступает ключевым 
признаком любой наркологической патологии, стержневым патогенетическим феноме-
ном, вокруг которого формируются прочие клинические и социальные проявления забо-
левания. Молекулярные механизмы развития зависимости от психоактивных веществ 
базируются в стволовых и лимбических структурах мозга, в тех его областях, где распо-
лагается так называемая система эмоционального подкрепления, которая участвует в 
обеспечении регуляции эмоционального состояния, сердечно-сосудистых и вегетативных 
реакций, настроения, мотивационной сферы, психофизического тонуса, поведения чело-
века в целом, его адаптации к окружающей среде. 
Высокие цифры заболеваемости наркологической патологией, тяжесть болезни, 
выраженность медицинских и социальных последствий и часто незначительный эффект 
стандартной комплексной терапии у пациентов с синдромом зависимости от психоактив-
ных веществ ставят перед исследователями задачи поиска специфических маркеров раз-
личных вариантов течения заболевания, обусловленных разными уровнями биологиче-
ского (генетического) риска его развития. 
По данным ГУ «РНЦП психического здоровья» в конце 2017 г. в Республике Бе-
ларусь общее число диспансерных больных с алкоголизмом, наркоманией и токсикома-
нией составило свыше 185 тыс. человек, в Брестской области абсолютное число диспан-
серных составило свыше 25 тыс. пациентов [1]. Большинство зарегистрированных в 
стране пациентов с наркоманией – молодёжь в возрасте 20-40 лет, в том числе учащихся 
различных учебных заведений. 
Проблема зависимости от психоактивных веществ изучается достаточно давно, 
однако механизмы, посредством которых ПАВ вызывают зависимость, а также генетиче-
ские факторы, делающие некоторых подверженными зависимости, остаются непонятыми. 
Зависимость от ПАВ относится к большому классу заболеваний мультифакториальной 
природы, манифестация которых определяется взаимодействием генетических факторов 
в виде наследственной предрасположенности и факторов внешней среды. Наследование 
предрасположенности к наркологическим заболеваниям относят к полигенному или оли-
гогенному типу, предполагающему вовлеченность и взаимодействие нескольких генов 
[2]. 
Анализ данных нейрохимических исследований [3, 4, 5] позволил сделать вывод о 
принципиальном единстве центральных механизмов зависимости от разных психоактив-
ных веществ. У веществ, способных вызвать синдром зависимости (алкоголь, наркотики), 
имеется общее звено фармакологического действия – характерное влияние на катехола-
миновую нейромедиацию в стволовых структурах мозга. Воздействие психоактивных 
веществ на начальных стадиях приводит к интенсивному выбросу из депо в этих отделах 
мозга нейромедиаторов из группы катехоламинов, в первую очередь – дофамина, что со-
провождается сильным возбуждением системы «подкрепления». Длительный прием ПАВ 
приводит к истощению запасов нейромедиаторов, что проявляется недостаточно выра-
женным возбуждением системы «подкрепления». Прием ПАВ на этом фоне вновь вызы-
вает дополнительное высвобождение нейромедиаторов из депо, что временно компенси-
рует их дефицит в синаптической щели и нормализует деятельность лимбических струк-
тур мозга. Однако катехоламины вновь быстро разрушаются, что приводит к дальнейше-
му падению их содержания, ухудшению психоэмоционального состояния и, соответ-
ственно, к повторному приему ПАВ. 
Предполагают, что в основе развития наркологического процесса лежат индиви-
дуальные особенности функционирования нейромедиаторных систем и их компенсатор-
ных возможностей при длительном воздействии наркотических веществ. Данные разли-
чия в функционировании нейрональных систем и опиоидной рецепции обусловливают 
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неодинаковую степень восприимчивости к определенным наркотическим веществам как 
отдельных лиц, так и этнических групп. Именно это послужило основанием для изучения 
генов нейромедиаторных систем [6] и опиоидной рецепции [7]. Ген дофаминового рецеп-
тора 4-го подтипа (DRD4) рассматривается как ген-кандидат при наркоманиях [8], так как 
высокополиморфный участок тандемного поворота (VNTR) в 3-м экзоне может быть свя-
зан с разными функциональными модификациями. Ген дофаминового транспортера 
(DAT) с VNTR в 3'-нетранслируемой области гена исследуется как ген-кандидат в пред-
расположенности к наркомании и психическим расстройствам. Ген серотонинового 
транспортера подкласса 4-го подтипа (5-HTT) имеет два полиморфных маркера (VNTR и 
ID), ассоциирующихся с употреблением ПАВ. Ген мю-опиоидного рецептора (OPRM1) с 
однонуклеотидным полиморфизмом (SNP) 118A-G также рассматривается как ген-
кандидат при опиоидной зависимости. 
Ранее нами было проведено молекулярно-генетическое типирование полимор-
физмов генов дофамин-транспортного белка DAT1 (G2319A) и гена-фермента DBH (5'-
ins/del), где установлена роль полиморфных локусов исследуемых генов в развитии пато-
логической зависимости [9, 10]. 
В настоящем исследовании был проведен анализ Val158Met полиморфизма гена 
катехол-О-метилтрансферазы (СОМТ). Катехол-О-метилтрансфераза – ключевой фер-
мент дофаминергической и норадренергической нейромедиации, контролирующий био-
трансформацию дофамина по пути образования метилированных продуктов [11]. В эк-
зоне 3 гена СОМТ обнаружен функциональный полиморфизм Val158Met, в котором за-
мена нуклеотида (G→A) приводит к замене аминокислоты валин на метионин при синте-
зе белка СОМТ, что приводит к повышению уровня катехоламинов и развитию психо-
неврологических заболеваний. Один из полиморфных аллелей – G (Val, валин) обеспечи-
вает нормальную активность фермента, второй – A (Met, метионин) вызывает 3-4-кратное 
снижение активности СОМТ по сравнению с G аллелем [12]. Различия в активности 
СOMT имеют важное влияние на процессы, связанные с дофаминергической трансмисси-
ей. Известно, что при высокой активности СOMT дофаминергические нейроны менее 
активны, а его низкая активность, напротив, ассоциирована с активацией дофаминерги-
ческих нейронов. При этом предполагается, что полиморфный вариант, ослабляющий 
активность фермента, может вести к повышенному метаболизму дофамина в нейромела-
нин, способствующий образованию цитотоксичных радикалов, обусловливающих деге-
нерацию нейронов. 
Целью нашего исследования явилось изучение распределения генотипов поли-
морфного локуса COMT Val158Met в группе лиц, состоящих на наркологическом учете и 
контрольной группе. 
Материалы и методы. В НИЛ лонгитудинальных исследований УО «Полесский 
государственный университет» (г. Пинск) было проведено молекулярно-генетическое 
типирование 47 человек, состоящих на наркологическом учете в филиале «Межрайонный 
наркологический диспансер» УЗ «Пинская центральная поликлиника» и 55 практически 
здоровых людей контрольной группы. Все респонденты были проинформированы о це-
лях проводимого исследования и подписали информированное согласие на участие в 
научном исследовании. 
В качестве ДНК-содержащего материала для предстоящего молекулярно-
генетического тестирования был выбран буккальный эпителий. Забор буккального эпите-
лия осуществляется с помощью специальных одноразовых стерильных зондов путём со-
скоба клеток с внутренней стороны щеки без нарушения целостности слизистой поверх-
ности. Перед забором производится тщательное полоскание полости рта водой или фи-
зиологическим раствором. 
В основе метода выделения ДНК лежал лизис клеток буккального эпителия доде-
цилсульфатом натрия и деградация белков протеиназой К. Клеточный лизат обрабатыва-
ли смесью перхлората натрия, хлороформа, изоамилового спирта. Преципитацию ДНК 
проводили этанолом, а затем растворяли в буфере для хранения. ДНК, выделенная дан-
ным методом, была пригодна для длительного хранения и давала возможность использо-
вать образцы, содержащие деградированную ДНК [13]. 
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Генотипирование образцов ДНК пациентов проводили методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с последующей обработкой ампликона эндонуклеазой рестрикции 
NlaIII. Амплифицированные фрагменты ДНК разделяли электрофоретически в горизон-
тальном 2 % агарозном геле. После окончания электрофореза гель окрашивали раствором 
бромистого этидия и визуализировали в проходящем ультрафиолетовом свете на тран-
силлюминаторе. 
При статистической обработке данных в качестве анализируемых показателей ис-
пользовали частоту аллелей и генотипов (сочетаний этих аллелей) по полиморфному ло-
кусу Val158Met гена СОМТ в контрольной и экспериментальной группах пациентов. Для 
анализа результатов использовали статистику χ2 с доверительным интервалом 5%, даю-
щую возможность оценки различий в частоте признака в генеральных совокупностях по 
частотам признака в ограниченных выборках. 
Результаты и обсуждение. Распределение генотипов гена СОМТ в эксперимен-
тальной и контрольной группах (таблица) соответствовало равновесию Харди-Вайнберга 
(χ2=0,05; р=0,82; χ2=0,20; р=0,65). 
 
Таблица – Распределение частот генотипов и аллелей гена КOMT у экспериментальной и 
контрольной группах 
 
Полимор-
физм гена 
Варианты 
Экспери-
ментальная 
группа 
Контрольная 
группа 
2 p 
OR 
n=47 % n=55 % 
значе-
ние 
95% CI 
Val 158Met 
СOMT 
Генотип 
AA 10 21.3 5 9.1 
7.68 ˂0,05 
2.70 0.85-8.58 
GA 25 53.2 22 40.0 1.70 0.78-3.74 
GG 12 25.5 28 50.9 0.33 0.14-0.77 
Аллели 
A 45 47.9 32 29.1 
7,61 ˂0,05 
2.24 1.26-3.99 
G 49 52.1 78 70.9 0.45 0.25-0.80 
 
В ходе исследования полиморфизма Met158Val гена COMT установлено стати-
стически значимое превалирование носительства аллеля A (47.9%, 2=7,61, p˂0,05, 
(df=1), OR=2.24 [1,26-3,99]) по сравнению с контрольной группой. К тому же выявлено 
преобладание генотипа АА (21,3%) в экспериментальной группе по отношению к кон-
трольной группе (2=7,68, p˂0,05, (df=1), OR=2,70 [0.85-8,58]). 
Низкоактивные генотипы прежде всего связаны с высокой активностью нейроме-
диаторов за счет их медленного расщепления и длительного пребывания в синаптическом 
пространстве. Отмечается так же склонность к преодолению норм и правил, принятых в 
социуме. Личности характеризуются меланхолическим типом темперамента, низким 
уровнем агрессивности, интеллектуальной скорости и активности, а также склонны к 
обиде и нонконформизму. Однако для того, чтобы закрепить за различными генотипами 
те или иные психологические особенности, необходимо также учитывать специфику сре-
довых воздействий, оказываемых родителями, обществом, условиями жизни и пр. 
Заключение и выводы. 
Полученные в ходе исследования результаты позволяют рассматривать поли-
морфный локус Val158Met в гене СОМТ как специфический маркер, направленный на 
раннее выявление лиц «группы риска» развития наркологических заболеваний, а также 
потребителей психоактивных веществ с начальными признаками формирования зависи-
мости. Носительство аллеля А увеличивает риск развития зависимости в 2,2 раза. 
Выявление подобных маркеров позволит повысить эффективность профилактиче-
ских мероприятий и ранней диагностики, а также обосновать применение дифференци-
рованной терапии для пациентов с разными уровнями генетического риска. Поиск опти-
мальных методов раннего выявления лиц с факторами риска наркологической патологии 
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наряду с внедрением молекулярно-генетического тестирования должен дополняться раз-
работкой алгоритма дальнейших профилактических мероприятий. 
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